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抗体 药物 偶 联 物 在 人 表皮 生长 因子 受 体 2 
低 表 达 胃 癌 中 的 应 用 研究 进展 
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【 摘要 】 胃癌 (CC) 是 极 具 异 质 性 和 侵袭 性 的 消化 系统 恶性 肿瘤 之 一 ， 传 统 化 疗 药物 及 曲 妥 珠 单 抗 等 人 表皮 
生长 因子 受 体 2 (HER2 ) 靶 向 药物 在 GC 的 治疗 过 程 中 仍然 存在 耐 药性 发 生 率 高 、 毒 副作用 大 、 患 者 耐 受 差 等 缺点 。 
因此 , 研发 更 为 有 效 的 抗 CC 药物 势 在 必 行 。 目 前 针对 HER2 的 新 型 靶 向 药 层出不穷 , 但 在 某 些 情况 下 无 效 或 产生 耐 药 ， 
这 与 HER2 在 某 些 GC 细胞 中 低 表 达 有 关 ，HER2 低 表达 ( HER2 IHC1+ 或 IHC2HWISH- ) 约 占 全 部 类 型 的 40%~60%， 
但 在 临床 实践 中 ， 这 类 患者 仍 被 报告 为 HER2 阴性 GC。 因 此 准确 检测 HER? 表达 状态 对 于 确定 可 能 受益 于 曲 妥 珠 单 
抗 治疗 的 患者 至 关 重 要 。 抗 体 药物 偶 联 物 (ADC) 的 出 现 为 HER2 阳性 GC 提供 了 新 的 治疗 选择 ， 和 凭借 其 精准 高 效 的 
抗 肿瘤 作用 ， 有 望 在 未 来 替代 传统 GC 化 学 疗法 。 近 期 有 研究 发 现 ADC 可 能 在 HER2 低 表 达 GC 中 具有 潜在 抗 肿瘤 活 
性 ， 相 关 临 床 研究 正在 评估 其 在 HER2 低 表 达 GC 治疗 中 的 有 效 性 和 安全 性 。 本 文 就 靶 向 治疗 时 代 ADC 在 HER2 低 表 
达 GC 患者 中 的 应 用 和 最 新 研究 进展 作 一 综述 ， 并 讨论 HER2 f] ADC 在 应 用 和 研发 过 程 中 面临 的 挑战 。 
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[Abstract] ^ Gastric cancer (GC ) is one of the most heterogeneous and aggressive malignant tumors of the digestive 
system. Traditional chemotherapy drugs and epidermal growth factor receptor 2 ( HER2 ) targeted drugs such as Trastuzumab still 
have the disadvantages of high incidence of drug resistance, high toxic side effects and poor tolerance of patients. Therefore, it is 
imperative to develop more effective anti GC drugs. Novel targeted drugs against HER2 are currently available, but are ineffective 
or resistance in some cases, which is related to the low expression of HER2 ( HER2 IHC1+ or IHC24/ISH- ) in certain GC 
cells, accounting for about 40%-60% of all types. However, in clinical practice, these patients are still reported as HER2- 
negative GC. Therefore, accurate detection of HER2 expression is crucial to identify patients who may benefit from trastuzumab 


therapy. The emergence of antibody drug conjugates ( ADC ) provides a new therapeutic option for HER2-positive GC and it is 
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expected to replace traditional GC chemotherapy in the future by its precise and efficient anti-tumor effect. Recent studies have 


found that ADC may have potential anti-tumor activity in HER2 low—expression GC, and related clinical studies are evaluating its 


effectiveness and safety in HER2 low—expression GC treatment. This article reviews the application and the latest research progress 


of ADC in HER2 low-expression GC patients in the era of targeted therapy and discusses the challenges faced in the application 


and development of HER2-targeted ADCs. 
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胃癌 (gastric cancer, GC) 是 一 种 常见 的 消化 系统 
恶性 肿瘤， 虽然 手术 、 化 疗 等 治疗 方式 显著 延长 了 进 
展期 GC 患者 的 生存 期 ,但 总 体 预后 仍然 很 差 。 人 表皮 
生长 因子 受 体 2 (human epidermal growth factor receptor 


瘤 活性 ， 大 量 临 床 研究 正在 评估 其 有 效 性 和 安全 性 ， 
有 望 成 为 HER2 低 表 达 GC 新 的 治疗 策略 。 本 文 总 结 
ADC 在 HER2 低 表达 GC 中 的 当前 研究 及 最 新 数据 ， 并 
讨论 了 其 在 应 用 和 研发 过 程 中 面临 的 挑战 及 发 展 前 景 ， 


2, HER2) 在 进展 期 GC 的 生物 学 行为 及 发 病 中 发 挥 重 
要 作用 ， 也 是 目前 进展 期 GC 全 身 治疗 中 一 个 重要 的 邯 
点 中。HER2 位 于 17 号 染色 体 上 ， 能 够 编码 185kDa 
的 跨 膜 蛋 白 ， 其 二 聚 化 会 导致 细胞 内 蛋白 激酶 结构 域 中 
的 酷 氨 酸 残 基 发 生 磷酸 化 ， 从 而 启动 下 游丝 裂 原 活化 蛋 
白 激酶 ( MAPK ) 和 磷脂 酰 肌 醇 3- 激酶 /和 蛋白 激酶 B/ 
哺乳 动物 雷 帕 霉 素 靶 蛋白 (PI3K/AktymTOR ) 途径 ， 进 
而 使 GCC 细胞 的 分 裂 .增殖 .分 化 和 抗 凋 亡 信号 发 生 异 常 ， 
促进 GC 的 侵袭 性 生长 后: 。 约 15%-20% 的 患者 合并 
HER2 异常 激活 或 过 表达 , 与 患者 不 良 预 后 显著 相关 "1。 
尽管 可 以 利用 单 克隆 抗体 ( monoclonal antibody, mAb) 
或 小 分 子 靶 向 药物 抑制 HER2 表达 进而 提高 患者 的 总 生 
存 率 ， 但 在 某 些 情况 下 无 效 ， 据 报道 可 能 与 HER2 低 表 
AK), ToGA 研究 奠定 了 曲 受 珠 单 抗 在 晚期 HER2 
阳性 GC 中 的 一 线 治疗 地 位 ， 自 此 之 后 有 关 HER2 阳性 
GC 靶 向 治疗 的 临床 研究 均 未 取得 实质 性 进展 。 直 到 抗 
体 药 物 侦 联 物 ( antibody drug conjugates, ADC ) 的 出 现 
打破 了 这 一 窘境 ， 成 为 继 ToGA 研究 之 后 GC 治疗 领域 
又 一 大 重要 突破 。 此 外 ，HER2 靶 向 ADC 联合 免疫 治 
疗 已 在 部 分 晚期 HER2 阳性 实体 瘤 中 显示 出 突出 疗效 ， 
Areas |"). 提示 ADC 药物 联合 免疫 治疗 在 进展 
期 GC 的 治疗 中 极 具 潜力 。 但 是 ，HER2 低 表 达 GC TE 
为 HER2 阳性 GC 一 种 特殊 形式 ， 较 低 的 HER2 拷贝 数 
与 HER2 靶 向 治疗 效果 欠 佳 有 关 '” 。 且 GASTBY 研究 
发 现 恩 美 曲 妥 珠 单 抗 (T_-DM1 ) 对 HER2 低 表达 胃 / B 
食管 交界 (gastric/gastroesophageal junction, G/GEJ ) Ji 
的 疗效 并 不 优 于 紫杉醇 。 因 此 ，HER2 低 表 达 CC 对 有 
效 靶 向 药物 的 需求 仍 未 得 到 满足 ， 其 治疗 选择 仍然 十 分 
有 限 。 

近年 来 ， 随 着 以 曲 妥 珠 单 抗 德 鲁 替 康 (trastuzumab 
deruxtecan, T-DXd) 、 维 迪 西 妥 单 抗 (RC48 ) 等 为 代 
表 的 新 型 ADC 药物 在 HER2 阳性 进展 期 GC 治疗 中 的 
重大 突破 ， 使 其 治疗 策略 被 重 塑 。 且 最 新 研究 显示 ， 新 
型 ADC 药物 可 能 对 HER2 低 表 达 GC 具有 潜在 的 抗 肿 


BEN HER2 低 表达 GC 的 治疗 提供 更 好 的 指导 并 为 未 
来 研究 提供 参考 。 

本 文 文献 检索 策略 : 检索 中 国 知 网 、 维 普 网 、 
万 方 数据 知识 服务 平台 、PubMed 等 数据 库 中 相关 文 
献 ， 以 “HER2 低 表 达 ”“ 胃 癌 ”“ 抗 体 药 物 偶 联 物 ” 
为 中 文 关 键 词 ， 以 “HER2 low expression" 
cancer” “antibody drug conjugates” 为 英文 
关键 词 ， 检 索 时 限 为 2018 一 2023 年 ， 纳 入 可 下 载 阅读 
H5 ADC 在 HER2 低 表 达 胃 癌 治 疗 密切 相关 的 文献 ， 
排除 与 之 无 关 、 无 法 开放 获取 的 文献 。 
1 HER2 低 表 达 GC 

生物 标志 物 检测 的 实施 ， 特 别 是 HER2/ 栈 氨 
酸 激酶 受 体 2 CERBB2) 表达 状态 的 免疫 组 织 化 学 

( immunohistochemistry, IHC ) 和 /或 分 子 检测 与 进 

展期 GC 患者 的 治疗 获 益 有 关 。HFER2 表达 状态 的 判 
断 主 要 依赖 IHC 和 殉 光 原 位 杂交 (fluorescence in situ 
hybridization, FISH ) 或 原 位 杂交 (in situ hybridization , 
ISH) '“ ， 实 时 荧光 定量 聚合 酶 链 反 应 (real-time 
fluorescent quantitative polymerase chain reaction, qRT- 
PCR) 也 是 一 种 快速 、 灵 敏 、 高 通 量 的 HER2 基因 扩 增 
检测 技术 。 此 外 ， 当 可 用 于 检测 的 组 织 有 限 或 患者 无 法 
进行 活 组 织 检查 时 , 可 使 用 在 化 学 发 光 人 免疫 分 析 ( CLIA ) 
环境 下 通过 经 验证 的 高 通 量 测序 技术 (NGS ) 分 析 进 行 
全 面 基因 组 分 析 来 鉴定 ERBB2 扩 增 '" 1 。 美 国 病理 学 家 
学 会 、 美 国 临 床 病理 学 会 和 美国 临床 肿瘤 学 会 提出 ， 
若 IHC 评分 为 0 或 1+ 则 定义 为 HER2 阴性 ， 若 评分 为 
2+, 则 HER2 表 达 不 明确 , 而 评分 为 3+, 则 为 HER2 阳性 。 
针对 HER2 IHC 评分 为 2+ 的 患者 应 进一步 通过 FISH 或 
ISH 进行 检测 。 根 据 FISH+/ISH+ 和 FISH-/ISH- 又 将 
其 分 别 分 为 HER2 阳性 和 阴性 ， 其 中 IHC3+ 或 IHC2+/ 
ISH+ 为 HER2 高 X iA; IHC1+ 或 IHC2HISH- 则 为 
HER2 低 表 达 。 

与 乳腺 癌 不 同 ，HER2 表达 水 平 在 GC 中 的 预后 意 
义 尚 不 完全 清楚 。YANG 等 “对 157 例 早期 GC 患者 进 
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行 回顾 性 分 析 发 现 , 约 31.8% 的 患者 合并 HER2 低 表 达 。 
与 HER2 阴性 GC 相 比 ，HER2 低 表 达 在 老年 患者 中 更 
常见 ( 7096 vs.49.3%, P=0.021) ， 这 些 患 者 通常 具有 更 
高 的 Ki-67 指数 (70% vs. 49.3%, P=0.021) ， 这 可 能 
更 有 助 于 肿瘤 细胞 的 增殖 。KIM 等 "发 现在 CC 患者 中 ， 
低 HER2 AI 与 曲 妥 珠 单 抗 耐 药 的 发 生 和 患者 不 良 预后 
有 关 。 与 HER2 AI<5 的 患者 相 比 ， 曲 妥 珠 单 抗 对 HER2 
AI z 5 的 患者 客观 有 效率 显著 增加 (58.8% vs. 21.496, 
P=0.002 ), H. HER2 AI<5 的 患者 中 位 无 进展 生存 期 ( PFS ) 
和 总 生存 期 COS) 较 低 (PFS: 4.0 个 月 vs. 9.5 个 月 ， 
P«0.001; OS; 11.1 ^H vs. 20.8 个 月 , P=0.001 ) 。 因此， 
IR HER2 拷贝 数 与 GC 靶 向 治疗 耐 药 发 生 率 高 、 效 果 欠 
佳 密切 相关 ， 所 有 患者 在 接受 HER2 FEI ATT ATTY DE 
行 HER2 表达 状态 评估 ， 尤 其 在 进展 期 或 转移 性 GC 的 
临床 和 病理 学 诊断 中 ， 可 以 考虑 重复 进行 HER2 检测 。 
此 外 ， 目 前 尚 没 有 针对 HER2 低 表 达 GC 的 有 效 治 疗 方 
法 ， 因 此 号 需 开发 相关 药物 来 解决 这 一 临床 难题 。 
2 HER2 低 表 达 GC 治疗 药物 ADC 

ADC 是 一 种 基于 大 分 子 开 发 的 分 子 靶 向 药物 ， 主 
要 由 mAb、 连 接头 和 细胞 毒性 有 效 载 和 荷 三 部 分 组 成 。 
mAb 能 够 选择 性 地 结合 靶 细 胞 上 的 抗原 ， 从 而 将 有 效 
载荷 精准 递送 至 癌 细 胞 ， 通 过 特异 性 结合 靶 抗 原来 触发 
细胞 内 吞 作 用 ， 以 发 挥 抗 肿瘤 作用 。 连 接头 主要 分 为 
易 水 解 连接 体 和 不 易 水 解 连接 体 ， 其 主要 功能 是 将 毒 
素 与 mAb 偶 联 ， 维 持 药物 稳定 性 ， 避 免 发 生 其 非 靶 向 
毒性 '"" 。 有 效 载荷 是 ADC 的 关键 部 分 ， 其 能 介 导 抗 
肿瘤 作用 并 影响 杀伤 肿瘤 细胞 的 重要 细胞 过 程 '" JH 
于 ADC 的 有 效 载荷 主要 包括 微 管 蛋 白 抑制 剂 和 DNA. 损 
伤 药物 。 微 管 抑 制剂 主要 在 有 丝 分 裂 过 程 中 破坏 微 管 蛋 
白 的 组 装 ， 因 此 其 对 快速 增殖 的 肿瘤 细胞 具有 相对 选择 
TE. DNA 损伤 药物 则 通过 DNA 双 螺 旋 槽 诱导 核酸 链 断 
裂 、 烷 基 化 或 交 联 进而 发 挥 细胞 毒性 作用 ， 从 而 抑制 肿 
瘤 细胞 增殖 '"*1。 其 他 新 型 细胞 毒性 药物 ， 如 RNA R 
合 酶 抑制 剂 和 RNA 剪接 酶 抑制 剂 目 前 仍 在 开发 中 。 由 
于 ADC 将 mAb 的 特异 性 识别 与 细胞 毒性 药物 的 杀伤 性 
完美 结合 ， 与 常规 小 分 子 化 疗 药物 相 比 ， 具 有 精准 的 肿 
瘤 杀 伤 特 性 ， 也 能 降低 药物 脱 靶 所 致 的 非 靶 向 组 织 毒 
性 ， 进 而 更 好 的 发 挥 抗 癌 作 用 。 因 此 ，ADC 是 未 来 抗 
肿瘤 治疗 领域 的 一 大 热点 ， 尤 其 在 新 靶 点 药物 的 设计 、 
下 一 代 ADC 的 研发 以 及 ADC 与 其 他 治疗 策略 联合 等 方 
面具 有 广阔 的 前 景 。 作 为 目前 发 展 最 为 迅速 抗 肿瘤 药物 
之 一 ， 曲 妥 珠 单 抗 德 鲁 蔡 康 (T-DXd ) 作为 三 线 治 疗 方 
RE GC 患者 中 的 客观 缓解 率 (ORR) 高 达 51.3%， 中 
位 总 生存 期 COS) 突破 12 个 月 ， 使 T-DXd 成 为 首 个 获 
批 用 于 治疗 晚期 HER2 阳性 GC 的 ADC 药物 。 在 国内 ， 
基于 C008 研究 结果 ，2021 年 6 月 国家 药品 监督 管理 局 
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批准 维 迪 西 妥 单 抗 (RC48 ) 用 于 晚期 HER2 过 表达 GC 
的 三 线 或 后 线 治 疗 ,， 填补 了 国内 晚期 GC 后 线 抗 HER2 
治疗 的 空白 。 
3 ADC 在 HER2 低 表 达 GC 中 的 应 用 及 最 新 研究 进展 
随 着 定点 偶 联 技术 的 完善 、 新 型 有 效 载荷 的 发 现 以 
及 抗体 修饰 技术 的 不 断 突破 ， 不断 有 HER2 阳性 GC E 
者 从 ADC WAIT PARR. AKA 2022 年 ， 全 球 已 有 3 种 
HER2 靶 向 ADC 在 GC 治疗 中 产生 疗效 。 其 中 ， 大 量 临 
床 研 究 发 现 T-DXd 和 RC48 在 HER2 低 表达 GC 中 可 能 
具有 潜在 的 治疗 效果 (X1) 。 与 此 同时 ， 已 有 多 个 针 
对 HER2 的 ADC 正 处 于 各 阶段 的 临床 研究 中 ( 表 2 ) ， 
其 中 一 些 ADC 显示 出 治疗 HER2 低 表 达 GC 的 潜力 ， 
其 相关 研究 进展 总 结 如 下 。 
3.1 T-DXd 和 RC48 是 极 具 潜 力 的 HER2 低 表 达 GC 18 
疗 药物 
3.1.1 T-DXd T-DXd 是 第 二 代 ADC 药物 ， 由 曲 受 珠 
单 抗 通过 四 肽 连接 子 与 一 种 新 的 DNA 拓扑 异 构 酶 工 抑 
制剂 德 鲁 替 康 (drutecan, DXd) 组 成 。 曲 妥 珠 单 抗 能 
够 调节 HER2 阳性 肿瘤 细胞 释放 的 细胞 外 者 泡 中 拓扑 异 
构 酶 [的 表达 ，DXd 与 曲 妥 珠 单 抗 的 联合 显示 出 潜在 的 
抗 肿瘤 作用 。 此 外 ， 可 裂解 四 肽 连接 子 使 T-DXd 具有 
显著 的 “旁观 者 效应 ”， 增 强 了 肿瘤 杀伤 作用 。 其 高 药 
物 与 抗体 比率 (DAR) 约 为 8 和 短 11/2 确保 DXd 能 
被 有 效 地 递送 到 HER2 过 表达 细胞 ， 显 著 增加 了 抗体 依 
赖 的 细胞 介 导 的 细胞 毒 (ADCC ) 效应 ， 同 时 最 大 限度 
地 减少 了 全 身 暴露 ， 降 低 了 其 非 靶 向 毒性 。 同 时 ， 
DXd 具有 较 高 的 膜 渗透 性 ， 使 T-DXd 对 靶 细 胞 附近 的 
肿瘤 细胞 同样 具有 ADCC 作用 ， 无 论 HER2 表达 水 平 
如 何 。 在 组 织 异 种 移植 瘤 〈patient-derivedxenogratfts , 
PDX ) 模型 中 ，T-DXd 可 以 显著 抑制 HER2 低 表 达 和 曲 
妥 珠 单 抗 或 对 曲 妥 珠 单 抗 、 恩 美 曲 妥 珠 单 抗 CT-DMI1 ) 
不 敏感 的 HER2 阳性 肿瘤 细胞 的 生长 中。 这 些 临床 
前 研究 表明 ，T_DXd 在 HER2 低 表 达 细 胞 中 具有 良好 
的 活性 和 显著 的 抗 肿瘤 作用 。 
DISTY-Gastric01 是 一 项 多 中 心 、 开 放 标 签 开 期 临 
床 研 究 (NCT03329690) :7 ， 虽 在 评估 TDXd 作为 
HER2 阳性 G/GEJ 癌 患 者 三 线 或 后 线 治疗 的 疗效 和 安全 
性 。 主 要 队列 纳入 接受 过 曲 受 珠 单 抗 治疗 的 HER2 中 高 
表达 水 平 (HER2 IHC3+ 或 IHC2HMISH+ ) GC 患者, R 
索性 队列 主要 纳入 未 接受 过 曲 受 珠 单 抗 治 疗 的 HER2 低 
表达 ( 队列 1: THC2+/ISH-; 队列 2: IHC1+ ) GC 患者 ， 
2020 年 欧洲 医学 肿瘤 学 会 (ESMO ) 年 会 报道 了 HER2 
低 表达 探索 性 队列 中 的 相关 数据 ， 队 列 1 中 患者 ORR 
ik 36.8%， 中 位 持续 缓解 时 间 (DOR) 达 7.6 个 月 ， 中 
位 0S 为 7.8 个 月 ， 中 位 PFS 为 44 个 月 。 队 列 2 pR 
者 ORR 达 19%， 中 位 DOR 为 12.5 个 月 ， 中 位 OS 为 
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8.5 个 月 ， 中 位 PFS 2.84 H I, REET, AFI 
1 P 70.0% 的 患者 和 队列 2 中 79.2% 的 患者 发 生 3 级 或 
更 高 级 别 的 治疗 突 发 不 良 事 件 (TEAE ) 。 探 索性 队列 
的 安全 性 结果 与 主要 队列 一 致 。 总 体 而 言 ，T-DXd X 
Aven #9) 。 因 此 ，T-DXd 对 HER2 低 表达 GC 患者 
治疗 有 效 ， 并 可 能 成 为 一 个 新 的 治疗 靶 点 。 基 于 T-DXd 
在 晚期 HER2 阳性 GC 中 的 优异 疗效 ，EPOC2003 研究 
将 探索 T-DXd 单 药 在 新 辅助 阶段 对 HER2 阳性 GC S8 
者 的 疗效 与 安全 性 ， 该 研究 包括 主要 队列 [HER2 阳性 
( IHC3+ 或 IHC2HISH+ ) 患者 ] 和 探索 性 队列 ( HER2 
低 表 达 (IHC1+ 或 IHC2HMISH- ) 和 HER2-ECD>11.6 
p g/L 的 患者 ] ， 相 关 数据 将 为 HER2 低 表 达 GC 患 
围 手术 期 用 药 带 来 新 的 指导 I2 。 相 信 在 未 来 ， 新 的 临 
床 研 究 将 为 T-DXd 治疗 HER2 低 表 达 GC 铺 平 道 路 。 
3.1.2 RC48 RC48 作为 第 三 代 ADC 药 物 ， 由 人 源 
化 hertuzomab 通过 马 来 多 环 丙戌 基 扑 氮 酸 对 氨基 下 氧 
3X 3€ ( MC-Val-Cit-PABC-PNP ) 与 微 管 蛋 白 抑 制剂 
澳 瑞 他 汀 EE (MMAE ) 连接 组 成 。Hertuzomab 与 曲 受 
珠 单 抗 相 比 具有 更 高 的 HER2 亲和力 和 更 强 的 ADCC 
活性 。RC48 被 内 化 后 可 以 选择 性 地 将 MMAE 递送 到 
靶 细 胞 5 ， 通 过 阻 断 HER2 信号 通路 和 相关 旁 路 如 
PI3K\AKT\mTOR, MAPK 信和 号 通路 发 挥 抗 增殖 作用 ， 通 
过 微 管 解 聚 诱导 细胞 周期 停 清 在 G2/M 期 ， 并 通过 诱导 
细胞 凋 亡 发 挥 抗 肿瘤 作用 。 此 外 ，MC-Val-Cit-PABC- 
PNP 的 酶 可 切 性 使 RC48 能 够 杀伤 非 靶 向 癌 细 胞 ， 在 对 
曲 妥 珠 单 抗 和 拉 帕 替 尼 耐 药 的 肿瘤 细胞 系 异 种 移植 瘤 
( cell line derived xenografts, CDX ) 模型 中 发 挥 了 更 强 
的 ADCC ite”?! 。 
RC48 对 HER2 低 表 达 GC 同样 具有 抑制 作用 ,LI 
等 131 使 用 RC48 处 理 NCI-NS7 细胞 构建 的 人 源 CDX 
模型 后 发 现 ，RC48 较 曲 妥 珠 单 抗 、hertuzomab 、MMAE 
单一 治疗 以 及 hertuzomab 联合 MMAE 具有 更 强 的 抗 癌 
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活性 。 人 金洋 冰 等 "| 用 不 同 剂 量 RC48 处 理 HER 低 
表达 细胞 系 后 发 现 ，RC48 对 MGC803 细胞 48h 及 72 
h IC50 分 别 为 9.449 mg/L 及 6.056 mg/L， 其 他 几 种 GC 
细 fl (MKN7, MKN45, HGC27) 48 h IC50 分 别 为 
24.20 mg/L, 331.90 mg/L 及 35.32 mg/L, 72 h IC50 分 别 
为 66.48 mg/L, 63.44 mg/L 及 26.43 mg/L. Web, XBA 
HER2 低 表 达 患 者 在 RC48 治疗 后 达到 部 分 缓解 (PR ) 。 
一 项 对 HER2 阳性 晚期 实体 瘤 受 试 者 静脉 注射 RC48 的 
I 期 研究 (NCTO2881190) 1! 表明，RC48 对 HER2 低 
表达 GC 有 效 旦 安全 性 可 控 。 此外, RC48 的 疗效 ( ORR: 
35.7% vs. 20% vs. 13.6% ) 与 HER2 表达 水 平 ( HER2: 
IHC2+ FISH- vs. IHC2+\FISH+ vs. IHC3+ ) 5 fA JH 3. 
但 是 ，XU 等 7 发 现 ，RC48 对 HER2 THC2+/FISH- £& 
者 的 治疗 效果 (ORR X 35.7% ) 5j IHC2HFTSH+ (ORR 
为 20% ) Fil THC3+ CORR 为 13.6% ) 患者 相似 。 男 一 项 
工期 研究 (NCTO3556345 ) 发 现 了 相似 的 结果 ， 在 进展 
期 或 转移 性 HER2 阳性 G/GEJ 癌 患 者 中 RC48 疗效 显著 
(ORR: 24.8%; mPFS: 4.1 个 月 ; mOS: 7.9 个 月 ) 。 
更 重要 的 是 ，RC48 在 HER2 低 表 达 (IHC2+FISH- ) 
患者 中 同样 有 效 (CORR: 16.7%) “2 1。 上述 研究 表明 ， 
RC48 在 HER2 阳性 GC 患者 (包括 HER2 低 表 达 GC ) 
中 具有 显著 的 抗 肿瘤 活性 。 基于 上 述 结 果 , 2021 年 6 月 ， 
中 国 食 品 药品 监督 管理 局 批准 将 RC48 用 于 至 少 接受 
过 两 种 系统 化 疗 的 HER2 过 表达 局 部 晚期 或 转移 性 G/ 
GEJ 瘤 患 者 的 治疗 己 ] 。 此 外 ， 另 有 学 者 发 起 的 研究 将 
分 别 探索 RC48 联合 替 吉 奥 针 对 晚期 一 线 HER2 低 表达 
( IHC2+/ISH- ) GC 患者 和 RC48 联合 程序 性 死亡 受 体 1 
( PD-1 ) 抑制 剂 及 卡 培 他 滨 在 GC 新 辅助 治疗 中 的 疗效 
与 安全 性 。 
32 HER2 靶 向 ADC 在 HER2 低 表 达 GC 治疗 中 的 最 
新 研究 进展 
32.1 ARX788 ARX788 由 人 源 化 曲 受 珠 单 抗 与 微 管 


表 1 已 上 市 治疗 HER2 低 表 达 GC 的 潜力 ADC 药物 
Table 1 Potential ADC drugs marketed for the treatment of HER2 low—expression GC 


ADC TUS 治疗 方案 试验 分 组 编号 阶段 
T-DXd 或 伊 立 替 康 HERO 过 表达 (IHC3+ sk IHC2+/ISH+ ) TU 
inne a /紫杉醇 单 药 HER2 低 表 达 ( IHC24/ISH- 3% IHC1+ ) 
E 主要 队列 : HER2 过 表达 (IHC3+, 或 IHC2+ 和 IJISH+ ) T-DXd [28] 
a E nz 2 
T-DXd HER2 T-DXd 单 药 (6A mghkg) 1K13 NCT05034887 I 
qe il: 表达 或 IHC2+ $I ISH- ) T- 
T_Dxd 单 药 。 ”探索 性 队列 : HER2 低 表 达 (IHC1+ 或 IHC2+ 和 JSH- ) T-DXd 
(6.4 mg/kg) ，1 次 /3 周 
2k RC48( 0.1 mg/kg, 0.5 mg/kg, 1.0 mg/kg, 1.5 mg/kg, 2.0 mg/kg, 2.5 [25] 
ROSS HERZ RC48 单 药 mg/kg, 3.0 mg/kg, 3.5 mg/kg, 4.0 mg/kg ) 不 同 剂量 增 量 NCTO2881120 i 
RC48 HER2 RC48 单 药 RC48: 2.5 mg/kg, BRUGES 13x72] NCT03556345 9! I 
PETR RC48: 2.5 mg/kg, dl, WIKRE, 1/3 周 ; 替 雷 利 珠 单 抗 : 
PY: A RAE S] 已 Bo | ca > A 
RC48 —— HER2 m un IE 200 mg, di, WIKRE, UL/3 周 ; S-1: 40-60 mg， 根 据 串 者 。 NCT05586061 ™ I 


体 表面 积 ， 


口服 ，2 次 /d, di-14, f$2574 


ik: ADC= 抗体 药物 偶 联 物 ，T-DXd= WAR MEERE, HER- 人 表皮 生长 因子 受 体 2，RC48= 维 迪 西 妥 单 抗 。 
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蛋白 抑制 剂 Amberstatin ( AS269 ) KAIERA ARE 
点 偶 联 技术 组 成 , 药物 均 质 性 强 , 但 DAR 较 低 , 约 为 2。 
ARX788 在 进入 肿瘤 细胞 后 ， 通 过 释放 Amberstatin 抑制 
细胞 有 丝 分 裂 ， 诱 导 细胞 周期 停滞 、 和 死亡， 从 而 发 挥 抗 
IVE. Wah, SX CEPI AIR (pAcF ) 偶 联 的 不 
可 裂解 接头 使 其 克服 了 上 一 代 ADC 的 非 靶 向 毒性 2 。 
SKIDMORE 等 ' 评估 了 ARX788 在 GC Ai PDX 模型 
中 的 治疗 效果 ， 使 用 ARX788 2-3 mg/kg 多 次 治疗 4 个 
HER2 低 表 达 GC PDX 模型 后 发 现 肿 瘤 细胞 的 增殖 被 显 
著 抑 制 。 由 于 ARX788 的 连接 不 可 裂解 ， 并 且 载 药 膜 涂 
透 性 较 差 ， 因 此 不 具有 旁观 者 效应 ， 抗 肿瘤 活性 有 限 ， 
但 ARX788 能 导致 HER2 (RRIK PDX 模型 发 生 肿 瘤 消 
iB, H IHC 染色 结果 显示 肿瘤 细胞 群 HER2 染色 均匀 。 
与 体外 数据 一 致 ，IHC2+ 细胞 上 HERI 异常 表达 可 能 
使 ARX788 能 够 释放 足 量 的 有 效 载荷 来 杀伤 肿瘤 细胞 。 
因此 ，ARX788 是 一 种 均 质 性 强 、 稳 定性 高 且 有 效 的 
ADC， 可 能 对 HER2 低 表 达 CC 有 效 。BAROK 46 UA 
现 ARX788 能 抑制 对 曲 妥 珠 单 抗 耐 药 GC 细胞 的 生长 ， 
用 ARX788 All T-DM1 分 别处 理 HER2 高 表达 和 HER2 
低 表 达 两 个 亚 组 PDX 模型 后 发 现 ，ARX788 ££ T-DMI 
相 比 具有 更 强 的 抗 癌 活性 。 值 得 一 提 的 是 ，ARX788 在 
正常 心肌 细胞 中 没有 活性 。SKIDMORE 等 :也 发 现 
ARX788 在 HER2 低 表 达 GC 以 及 对 T-DMI 耐 药 PDX 
模型 中 均 具有 抗 肿瘤 活性 ， 且 小 鼠 对 ARX788 治疗 耐 受 
性 良好 ， 未 观察 到 明显 的 体质 量 减 轻 。 上 述 临床 前 研究 
也 为 这 种 新 型 HER2 3818] ADC 的 后 续 临 床 研 究 提 供 了 
数据 支持 和 理论 依据 。 

在 一 项 开 期 多 中 心 剂量 扩展 研究 ( CTR20190639 ) ”| 
中 ，ARX788 治疗 组 患者 ORR 为 37.9%， 中 位 PFS 和 
中 位 OS 分 别 为 41 个 月 和 10.7 个 月 。 只 有 13.3% 的 
患者 发 生 了 与 ARX788 相关 的 3 级 不 良 事件 C adverse 
event, AE) 。 因 此 ， 在 局 部 晚期 /转移 性 HER2 阳性 
G/GEJ 癌 患 者 中 ， 无 论 HER? 表达 水 平 如 何 ，ARX788 
均 具 有 良好 的 治疗 效果 和 安全 性 。 基 于 上 述 研 究 ， 
ARX788 在 2021 年 被 美国 食品 药品 监督 管理 局 (FDA ) 
授予 孤儿 药 资格 ， 用 于 HER2 阳性 G/GEJ 癌 (包括 
HER2 低 表 达 ) 的 二 线 治疗 。 目 前 ， 针 对 ARX788 在 
HER2 阳性 G/GEJ 癌 患 者 的 全 球 ACE-Gastric—02 II / M 
期 临床 研究 (CTR20211583 ) |! 正在 开展 ， 有 望 取得 
可 喜 的 结果 。 
3.2.2 LCB-ADC (LegoChem Bisciences-ADC ) LCB- 
ADC 是 一 类 由 曲 妥 珠 单 抗 和 澳 瑞 他 河 了 (MMAF ) 通 
过 一 种 精心 设计 的 可 裂解 接头 组 成 的 新 型 HER. EL [6] 
ADC。 其 主要 特点 在 于 新 型 可 切 制 连接 头 ， 这 人 允许 了 
细胞 毒性 有 效 载 荷 能 够 精准 释放 到 靶 向 肿瘤 细胞 ， 同 
时 在 循环 过 程 中 保持 了 抗体 和 药物 之 间 的 稳定 连接 ， 
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因此 对 LCB-ADC 的 疗效 和 安全 性 至 关 重 要 !%1 。LCB- 
ADC 根据 接头 不 同 分 为 LCB-ADC1、LCB-ADC2 和 
LCB-ADC3, LCB-ADCI 的 接头 是 聚 乙 二 醇 -3 ( PEG- 
3) , DAR 为 2。LCB-ADC2 和 LCB-ADC3 的 连接 头 
分 别 为 PEG-3，3，3 和 PEG-6，6，3，DRA 均 为 4。 
LCB-ADC1、LCB-ADC2 和 LCB-ADC3 的 有 效 载 荷 均 
X MMAF, 5 T-DM1 相 比 ，LCB-ADC 均 具 有 可 切割 连 
接头 ， 旨 在 通过 各 种 机 制 实 现 更 高 的 抗 癌 活 性 。 同 时 ， 
LCB-ADC 表现 出 比 T-DM1 更 强 的 ADCC 作用 ， 并 具有 
更 高 的 G2/M 期 阻 滞 率 " ?1。 在 HER2 低 表达 GC ( JIMT-1 
细胞 ) 构建 的 CDX 模型 和 T-DM1 抗 性 模型 中 ，LCB- 
ADC 都 具有 抑 癌 作 用 。 用 T-DM1 2% LCB-ADCs 处 理 
人 GC 组 织 PDX T7839 Jc; li zs, T-DMI, LCB-ADCI 和 
LCB-ADC2 的 肿瘤 抑制 率 (TGI) 分 别 为 103%、99% 
和 111%。 值 得 注意 的 是 ，T-DMI1 在 HER2 (IHC2+ ) 
GC PDX 模型 中 没有 任何 作用 。 此 外 ，LCB-ADC 显示 
出 强大 的 治疗 效果 ， 上 有 具有 足够 的 抗 肿瘤 效力 。 结 果 表 
Bj, 5 T-DMI 相 比 ， 具 有 精心 设计 可 裂解 连接 头 的 
LCB-ADC 具有 更 高 的 抗 癌 作 用 和 更 优异 的 生物 稳定 
性 。 因 此 , 在 HER2 低 表 达 GC 的 治疗 中 极 具 潜力 ,但 
需要 进一步 研究 。 一 项 开放 标签 、 单 臂 、 工 期 临床 研究 
(NCT03944499 ) '* 正在 评估 LCB-ADCI 在 HER2 [fH 
性 (包括 IHC1+, IHC24/FISH- ) 实体 瘤 患 者 中 的 疗效 、 
安全 性 以 及 耐 受 性 。 
3.2.3 MRG002 MRG002 由 糖 修 饰 化 曲 妥 珠 单 抗 通过 
MAR -MARR ( Val- Cit) 连接 子 与 MMAE 偶 联 而 成 ， 
DAR 259 3.8/7! , MRG002 具有 与 曲 妥 珠 单 抗 相 近 的 
HER2 亲和力 ， 由 于 其 mAb 部 分 高 度 岩 洛 糖 基 化 ， 因 此 
ADCC 活性 较 低 ， 对 免疫 细胞 影响 较 小 "1 。 动 物 实 
验 发 现 ，MRG002 能 诱导 HER2 低 表 达 CDX 模型 发 生 肿 
瘤 消 退 '“” 。 在 临床 前 研究 中 ，MRG002 在 不 同 HER2 
表达 水 平 乳 腺 和 胃 异 种 移植 物 模型 中 显示 出 抗 肿瘤 固 
体 活 性 。 在 小 鼠 异 种 移植 物 模型 中 ，MRG002 的 疗效 也 
优 于 曲 妥 珠 单 抗 和 T-DMI1 单一 治疗 。 此 外 ，MRG002 
显著 增强 了 抗 PD-1 mAb 的 抗 肿瘤 活性 ， 提 示 MRGO02 
联合 抗 PD-1 mAb 是 一 种 潜在 的 GC 治疗 策略 1。 
MRG002 作为 单一 药物 的 工期 研究 ( NCTO4941339 ) H 
正在 HER2 阳性 复发 或 难 治 性 GC 患者 中 进行 。 与 此 同 
时 ， 各 种 期 试验 正在 研究 MRG002 治疗 HER2 阳性 
或 低 HER2 的 多 发 性 恶性 肿瘤 的 疗效 。 例 如 ， 正 在 进行 
MRG002 治疗 HER2 低 表 达 局 部 晚期 或 转移 性 G/GEJ FA 
的 研究 (NCTO5141747) 1。 这些 研究 有 望 为 HER2 
低 表 达 GC 患者 的 治疗 带 来 希望 。 
3.2.4 PF-06804103 PF-06804103 是 一 种 新 型 HER2 
靶 向 ADC， 具 有 比 T-DMI 更 宽 的 治疗 窗口 和 更 广 的 适 
DWE. PF-06804103 Hin] EA SA? -MAR (ve) 
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连接 和 澳 瑞 他 汀 类 似 物 auristatin-0101 组 成 ， 能 够 最 大 
限度 地 将 auristatin-0101 递送 至 HER2 阳性 细胞 内 。 此 
Jh, ve 连接 与 auristatin-0101 的 组 合 使 PF-06804103 具 
有 以 下 特点 : CIO 新 型 澳 瑞 他 汀 类 似 物 auristatin-0101 
与 ve 连接 组 合 使 PF-06804103 能 够 杀伤 HER2 阳性 
细胞 的 邻近 细胞 ， 与 HER2 表达 水 平 无 关 ; (2) PF- 
06804103 采用 了 半 胱 氮 酸 位 点 特异 性 偶 联 方法 ， 克 服 
了 传统 ADC 的 非 靶 向 毒性 ; (3) PF-06804103 增强 了 
对 HER2 低 表 达 GC 的 治疗 效果 ， 同 时 克服 了 T-DMI 
(gef pEREZG ^. pq, PF-06804103 具有 良好 的 稳 
定性 、 药 动 学 参数 和 较 低 的 非 靶 向 毒性 。 动 物 实验 发 
现 , 使 用 PT-DM1 治疗 HER2 低 表 达 细 胞 ( N87 细胞 ) 
构建 的 CDX 模型 ， 直 到 肿瘤 复发 后 更 换 PF-06804103 
继续 治疗 ; 在 PF-06804103 治疗 两 个 周期 后 ， 所 有 复 
发 肿瘤 在 PF-06806103 治疗 后 缩小 甚至 消退 ” 。 因 
此 ，PF-06804103 在 HER2 低 表 达 CDX 模型 中 具有 比 
T-DMI 更 显著 的 抗 增殖 活性 。 与 此 同时 ，PF-06804103 
使 小 鼠 获 得 了 持久 的 肿瘤 消退 ， 甚 至 在 停 药 后 仍 可 观察 
到 这 种 效应 。 提 示 PF-06804103 在 复发 或 对 T-DMI1 ii} 
药 GC 中 可 以 保持 稳定 的 血 药 浓度 ， 可 能 是 复发 或 难 治 
TE T-DMI I GC 的 有 效 治疗 药物 。 一 项 剂量 递增 I 
期 研究 (NCT03284723 ) ‘“! 的 初步 结果 显示 ， 当 PF- 
06804103 剂量 三 3 mg/kg 时 ， 患 者 ORR X 52496. 在 
对 HER2 低 表 达 GC PDX 模型 测试 模型 面板 的 瀑布 分 析 
中 ，PF-06804103 治疗 组 患者 ORR 为 89%， 提 示 PF- 
06804103 可 能 在 HER2 低 表达 GC 的 治疗 中 提供 临床 益 
处 。 

除 上 wR £5 Vy 以 外 ,XMT-2056、SYD985、 
BAT8001、ZW49 等 多 种 新 型 HER2 靶 向 ADC 正 处 于 各 
阶段 临床 研究 中 ， 对 HER2 低 表 达 GC 的 疗效 和 安全 性 
同样 备 受 关注 ， 见 表 2。 

4 ADC 在 应 用 和 研发 过 程 中 面临 的 挑战 
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作为 目前 发 展 最 快 的 抗 GC 靶 向 药物 之 一 ，ADC 在 
应 用 和 研发 过 程 中 主要 面临 三 大 挑战 : (1) 如 何 提高 
肿瘤 细胞 对 ADC ARPER HARRAK 。 
HER2 #8 [5] ADC 的 杀伤 作用 主要 依赖 肿瘤 细胞 表面 高 
水 平 HER2 来 确保 有 效 的 内 吞 作 用 进而 释放 细胞 毒性 
有 效 载荷 杀伤 肿瘤 细胞 ， 但 超过 5096 的 GC 细胞 低 表 
is HER2， 限 制 了 现 有 ADC 的 治疗 效果 。 因 此 ， 提 高 
HER2 阳性 肿瘤 细胞 对 ADC 的 摄取 有 利于 提高 其 杀伤 
作用 ， 尤 其 对 于 HER2 低 表达 GC 48 0! . (2) dE 
靶 向 毒性 是 导致 ADC 临床 实验 失败 的 主要 因素 之 一 。 
非 靶 向 毒性 与 多 种 因素 有 关 ， 包 括 mAb、 连 接头 、 细 
胞 毒性 有 效 载 荷 和 细胞 表面 抗原 表达 降低 O 。 因 此 ， 
进一步 优化 ADC 各 组 分 对 降低 其 非 靶 向 毒性 具有 重要 
意义 。 (3 ) WAE ADC 治疗 过 程 中 另 一 个 需要 被 攻 
克 的 障碍 。ADC 无 效 内 化 和 溶 酶 体 运输 或 降解 可 能 是 
T-DMI 耐 药 性 产生 的 主要 机 制 7777. HER2 表达 减少 、 
HER2 截 短 形式 的 出 现 以 及 HER2 基因 突变 也 与 ADC 
耐 药性 的 发 生 有 关 ?3 。 最 近 ， 一 种 新 的 HER2 突变 
亚 型 ERBB2d16 被 证 实 与 曲 妥 珠 单 抗 耐 药 的 产生 有 关 。 
WANG 4 5! 发 现 ,在 ERBB2d16/HER2 高 比率 患者 中 ， 
接受 曲 妥 珠 单 抗 治 疗 的 患者 无 进展 生存 期 和 OS 显著 缩 
短 ，Cox 比例 风险 模型 分 析 证 实 ERBB2d16 高 表达 与 
GC 患者 的 不 良 预后 显著 相关 。 提 示 ERBB2d16/HER2 
比值 可 能 是 接受 曲 妥 珠 单 抗 等 分 子 靶 向 治疗 GC 患者 的 
一 个 新 型 预后 指标 。 

5 小 结 与 展望 

HER2 低 表 达 GC 在 全 部 类 型 患者 中 占 比 超过 
50%， 但 尚未 开发 出 有 效 的 治疗 药物 ， 因 此 研发 高 效 且 
低 毒 的 抗 HER2 低 表达 GC 药物 备 受 关注 。HER2 低 表 
达 GC 的 临床 特点 、 分 子 模式 、 治 疗 策略 不 同 于 HER2 
阴性 或 HER2 高 表达 GC。 早 在 20 世纪 初 ， 相 关 学 者 就 
利用 多 种 靶 向 药物 ， 在 临床 研究 中 以 HER2 低 表 达 GC 


表 2 临床 研究 阶段 治疗 HER2 低 表 达 GC 的 ADC 药物 
Table 2 ADC drugs for treating HER2 low-expression GC in the stage of clinical research 


ADC D 抗体 毒素 连接 注册 号 人 数 
ARX788 HER2 曲 妥 珠 单 抗 AS269 与 pAcF ZG Ip n] UE BET NCT03255070 -*° 106 
CTR20190639 | ™* 22 
LCB-ADC HER2 曲 受 珠 单 抗 MMAF PEG-3/PEG-3, 3, 3/PEG-6, 6, 3 NCT03944499 ^* 297 
MRG002 HER2 曲 受 珠 单 抗 MMAE Al FAR - 扑 氨 酸 连接 子 NCTO5141747 “ 60 
NCT04492488 “* 129 
PF-06804103 HER2 曲 受 珠 单 抗 奥 司 他 汀 -0101 WAR -MARET NCT03284723 ^ 95 
XMT-2056 HER2 ” 曲 受 珠 单 抗 / 帕 受 珠 单 抗 ”STING 激动 剂 = NCT05514717 |” 171 
SYD985 HER2 曲 妥 珠 单 搞 杜 卡 霉 素 ve-seco-DUBA NCTO4602117 ^ 27 
EE: AS269- 微 管 蛋 白 抑 制剂 Amberstatin, MMAF= 澳 瑞 他 汀 下 , MMAE- WEIT E, STING= 干扰 素 基 因 刺 激 因 子 , pAcF= 对 乙酰 葵 丙 氨 酸 ; 一 


表示 无 相关 内 容 。 
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为 亚 组 以 寻找 有 效 的 治疗 策略 ,但 均 未 取得 实质 性 进展 。 


传统 HER2 阳性 GC 靶 向 治疗 药物 如 曲 受 珠 单 抗 、 拉 帕 
FE. 


T-DM1 等 ,在 HER2 低 表 达 GC 中 疗效 从 佳 。 直 


至 T-DXd、RC48 等 ADC 的 出 现 ， 在 HER2 低 表 达 GC 


的 临床 试验 


结果 中 表现 出 良好 的 疗效 与 安全 性 。 与 此 


同时 ，ARX788、MRG002 SYD985 等 新 型 HER2 靶 向 


ADC 的 临床 试验 也 在 进行 


TH, APPAR EE IZ 
在 未 来 ，HER2 靶 向 ADC 的 发 展 方向 包括 : 首 *. 


一 步 探 索 新 的 抗体 药物 重组 策略 ， 以 改善 ADC HIRE 


细胞 输送 和 涂 酶 体 运输 能 力 。 如 双 特 异性 抗体 和 结合 
细胞 穿 透 肽 的 抗体 ， 以 改善 ADC 的 靶 向 性 和 深 酶 体 递 


送 
o 


其 次 ， 仍 需 对 ADCs 的 设计 进行 改进 。 在 下 一 代 


ADC 中 ， 有 必要 开发 更 精准 的 人 源 化 mAb、 更 高 效 的 


细胞 毒性 有 效 载荷 、 
技术 ， 最 大 限度 地 提高 其 
扩大 ADC 的 治疗 适应 症 。 


稳定 且 易 酶 解 的 连接 子 和 新 型 偶 联 
治疗 效果 并 降低 非 骤 向 毒性 ， 
第 三 ， 临 床 和 转化 方法 也 将 


n 


第 三 ， 


在 改善 ADC 治疗 窗口 中 发 挥 关 键 作 用 。 联 合 疗法 也 有 
助 于 提高 ADC 的 疗效 并 降低 其 耐 药 性 。 此 外 ， 优 化 患 
者 选择 并 开发 新 的 HER2 反应 信号 监测 方法 也 有 将 提高 
HER2 靶 向 ADC 的 治疗 指数 。 
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